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MS Massespektrometri 
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PAR Paroksetin 
PCR Polymerasekjedereaksjon 
PRF Perfenazin 
RIS Risperidon 
SD Standardavvik 
SER Sertralin 
SNP Singel nukleotid polymorfisme 
SNRI Serotonin og noradrenalin reopptakshemmer 
SSRI Selektiv serotonin reopptakshemmer 
TCA Trisyklisk antidepressiva 
TDM Terapeutisk legemiddelmonitorering  
UM Ultra-rask omsetter 
UPLC Ultra Performance Liquid Cromatography (veskekromatografi) 
Vd Distribusjonsvolum 
VEN Venlafaksin 
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Sammendrag 
Bakgrunn: Duloksetin er et relativt nytt antidepressivum som hemmer reopptak av 
serotonin og noradrenalin intersynaptisk. Det metaboliseres via Cytokrom P450 2D6 
(CYP2D6) og CYP1A2, men antas også å være en svak/moderat hemmer av 
CYP2D6. Studier på interaksjoner med duloksetin via CYP2D6 er foreløpig av 
begrenset antall. Studiens hensikt er å undersøke duloksetins effekt på 
serumkonsentrasjonen av andre psykofarmaka som metaboliseres via CYP2D6, og 
plassere duloksetin på en hemmingsskala blant andre legemidler med kjent grad av 
CYP2D6-hemming. 
Metode: Studien inkluderte pasienter som har brukt duloksetin, fluoksetin, 
paroksetin, sertralin eller escitalopram i kombinasjon med psykofarmaka som er 
CYP2D6-substrater, og som har fått serumkonsentrasjonsmålinger utført ved 
Psykofarmakologisk avdeling, Diakonhjemmet Sykehus. Aktuelle CYP2D6-
substrater var: amitriptylin, aripiprazol, klorprotiksen, levomepromazin, mianserin, 
mirtazapin, perfenazin, risperidon og venlafaksin. Totalt 686 pasienter fordelt på de 
ulike legemiddelkombinasjonene ble inkludert. Pasienter som brukte ett av de 
aktuelle CYP2D6-substratene alene dannet kontrollgruppa. Effektmål (C/D-ratio 
justert for substratenes kontrollgruppemedianer) i de ulike ko-mediaksjonsgruppene 
ble sammenlignet med kontrollgruppe og de andre legemidlene med kjent grad av 
CYP2D6-hemming. 
Resultat: Studien viste at duloksetin øker serumkonsentrasjonen av et CYP2D6-
substrat med ca 50 % for EM (p=0,008). For en blandet populasjon ble det ikke vist 
signifikant forskjell. Duloksetin hadde signifikant lavere grad av CYP2D6-hemming 
enn de kraftige hemmerene paroksetin (p=0,009) og fluoksetin (p=0,03). 
Konklusjon: Duloksetin plasserer seg som en svak/moderat hemmer av CYP2D6, og 
bekrefter funn fra tidligere studier. En 50 % økning i serumkonsentrasjon kan, 
avhenging av CYP2D6-substratets terapeutiske vindu, være umerkbart eller gi utslag 
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i økte bivirkninger/ toksisitet. Kombinasjonsbruk av duloksetin og et CYP2D6-
substrat bør derfor skje under nøye klinisk oppfølging. Dosejustering kan være 
nødvendig, og terapeutisk legemiddelmonitorering kan være et nyttig hjelpemiddel i 
slik kombinasjonsbehandling. 
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1. Innledning 
1.1 Variasjon i legemiddelrespons 
Respons av en gitt dose legemiddel kan variere betydelig mellom to personer gitt 
samme dose legemiddel. Denne variabiliteten kan være forårsaket av forskjell i 
farmakokinetikk og/eller farmakodynamikk. Slik variasjon kan være genetisk, 
fysiologisk, patofysiologisk eller miljømessig betinget. Ulike faktorer for den enkelte 
pasient, som kjønn, alder, organfunksjon og ko-morbiditet, i tillegg til miljøfaktorer 
som røyking, diett, og den enkeltes tro på behandlingen (placebo/nocebo) kan 
potensielt bidra til variasjonen [1]. For noen legemidler kan genetiske faktorer være 
årsaken til inntil 95 % av interindividuelle serumkonsentrasjonsforskjeller av 
legemidlene [2]. Et annet viktig bidrag til farmakokinetisk variabilitet er ko-
administrerte legemidler som kan forårsake farmakokinetiske interaksjoner, for 
eksempel ved å påvirke metaboliserende enzymer eller transportere [1]. Kjennskap til 
faktorer som kan bidra til variasjon i legemiddelrespons er svært viktig for å oppnå en 
mer individualisert behandling. 
1.2 Metabolisme 
Legemidler kan metaboliseres via mange ulike prosesser, som har til hensikt å skille 
dem ut og fjerne dem fra kroppen ved å gjøre dem mer vannløselige. Disse 
prosessene kan grovt deles inn i 2 faser. Fase I-metabolisme er en oksidativ, reduktiv 
eller hydrolytisk reaksjon, mens fase II for eksempel innebærer glukuronidering og 
acetylering [3].  
1.2.1 Cytokrom P-450 enzym-systemet 
Cytokrom P-450 enzymer (CYP-enzymer) er en superfamilie av metaboliserende 
 Innledning
enzymer som tilhører fase I. Disse CYP-enzymene oksiderer endogene og eksogene 
substanser, inkludert mange legemidler. Dette gjør substansene mindre fettløselige, 
og forbereder dem på fase II-metabolisme og/eller ekskresjon. Spesifikke CYP-
enzymer kalles isoenzymer, og de viktigste i metabolismen av legemidler er 
henholdsvis CYP3A-familien, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2 og CYP2E-
familien [4] (Figur 1.1). CYP2D6 står for ca 25 % av all legemiddelmetabolisme, 
men sett på kun psykotrope legemidler er denne andelen høyere. 
 
Figur 1.1 De ulike CYP-enzymenes relative betydning for legemiddelmetabolisme [1]. 
 
Legemidler kan hos enkelte bli metabolisert i større eller mindre grad enn ved 
normaltilstanden, på grunn av variasjon i funksjonen og uttrykk av CYP-enzymene.  
For CYP3A4 og CYP1A2 er denne variasjonen hovedsakelig forbundet med 
miljømessige faktorer, mens det for CYP2D6, CYP2C9 og CYP2C19 er genetisk 
variabilitet som dominerer [4, 5]. Ved genetisk variasjon er enzymfunksjonen endret 
på grunn av mutasjon i genene som koder for enzymenes 2 alleler. Genotypen til en 
person kan slik indikere metabolismehastigheten han eller hun vil ha i enzymene 
CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6 [6]. Enzymer som finnes i flere varianter på grunn 
av genmutasjoner, kalles polymorfe. Genetisk polymorfisme refererer til en genetisk 
variant som finnes i minst 1 % av befolkningen [1, 7]. 
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En populasjon kan deles i fire ulike undergrupper, etter antallet funksjonelle gener 
som koder for et isoenzym. De ulike genotypene bidrar til ulik metabolismekapasitet i 
de respektive enzymene, og derfor til ulik legemiddeleksponering fra person til 
person. Dette kan innebære risiko for bivirkninger eller manglende terapeutisk effekt. 
”Extensive metabolizers” (EM), på norsk raske omsettere, har ingen mutasjoner i 
genene som koder for allelene. Dermed har disse 2 aktive alleler (villtype) som 
danner et fullt aktivt enzym. I kaukasisk befolkning er ca 70 % CYP2D6 EM [8]. 
Individer med et aktivt og et defekt allel er heterozygote EM (HEM). Disse 
metaboliserer i noe varierende mindre grad enn EM [1]. ”Poor metabolizers” (PM), 
trege omsettere, har ingen aktive alleler, og produserer ikke aktivt enzym. Dette 
resulterer i manglende metabolsk kapasitet via det gitte enzymet, og dermed økt 
eksponering for legemidler som omsettes via dette. Den økte eksponeringen for 
legemidlets modersubstans kan føre til høyere risiko for bivirkninger dersom 
modersubstansen er den mest effektbringende av modersubstans og metabolitt. 
Dersom metabolitten er effektbringende i større grad enn modersubstansen, kan den 
terapeutiske effekten utebli. I kaukasiske populasjoner er 5-10 % CYP2D6 PM [8]. 
”Ultrarapid metabolizers” (UM) har økt metabolsk aktivitet, ofte på grunn av 
dupliserte aktive alleler. Denne genotypen ble lenge kun beskrevet for CYP2D6 [1], 
men har senere blitt beskrevet for både CYP1A2 [8] og CYP2C19 [9]. UM 
metaboliserer raskere enn EM, og trenger høyere doser legemiddel for å oppnå 
terapeutisk effekt, hvis modersubstansen står for den farmakologiske aktiviteten. Det 
har hos enkeltindivider blitt påvist opp til 12 dupliserte alleler. I Nord-Europa er 1-2 
% av befolkningen CYP2D6 UM [8]. 
1.3 Individuell legemiddelbehandling 
Individuell legemiddelbehandling er viktig for å minimere risiko for bivirkninger, og 
optimalisere den terapeutiske responsen. Dette gjelder særlig innenfor psykiatrien, 
der det ofte er stor interindividuell variasjon i legemiddelrespons [9]. 
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1.3.1 TDM 
Terapeutisk legemiddelmonitorering (TDM) brukes ofte som et ledd i optimalisering 
av farmakoterapi. Den målte serumkonsentrasjonen hjelper behandlende lege til å 
rasjonelt justere legemiddeldoseringen, slik at effekt økes eller bivirkninger 
reduseres. Den grunnleggende hypotesen bak TDM, er at serumkonsentrasjon av et 
legemiddel reflekterer konsentrasjonen på virkestedet bedre enn den gitte dose. TDM 
er også basert på antagelsen om at det er en sammenheng mellom konsentrasjon på 
virkestedet og klinisk effekt, både i terapeutisk og toksisk øyemed [1]. For å sikre 
pålitelige resultater, er legemiddeldosering, tidsintervall mellom siste dose og 
prøvetakning, og informasjon om ko-medikasjon viktige nøkkelparametre. Slik 
kvalitetssikret informasjon kan brukes til dosejustering basert på målte 
serumkonsentrasjoner [1]. Steady-state serumkonsentrasjoner er basis for 
referansenivåene, og blodprøver til TDM bør derfor tidligst tas 4-5 halveringstider 
etter oppstart eller doseendring av medikamentet. I tillegg bør prøver tas i siste del av 
eliminasjonsfasen, der det ikke lenger tas opp legemiddel fra tarm til blod. For de 
fleste legemidler er det i klinisk praksis mest hensiktsmessig med prøvetakning rett 
før neste doseinntak [1]. Som sammenligningsgrunnlag for målt serumkonsentrasjon 
foretrekkes primært det som kalles terapiområde, et terapeutisk vindu som reflekterer 
konsentrasjonene som gir fordelaktig respons i de fleste pasienter. Sekundært, i de 
tilfeller der dette ikke er opparbeidet, brukes det som kalles referanseområde, et 
konsentrasjonsspenn som reflekterer konsentrasjonene de fleste pasienter oppnår med 
terapeutiske doser [10]. 
Metabolisme av et legemiddel gir som oftest farmakologisk aktive eller inaktive 
metabolitter, eller begge deler. Når modersubstans og metabolitt begge viser lignende 
farmakologisk aktivitet, baseres vanligvis terapi- eller referanseområdet på summen 
av begges serumkonsentrasjoner. Selv om metabolitter ikke alltid bidrar til 
farmakologisk effekt av et legemiddel, kan analyser av metabolitter gi nyttig 
informasjon om metabolismehastighet eller ”compliance”(etterlevelse av 
legemiddelforskrivning) [10]. 
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TDM er hyppig brukt innenfor psykiatrien, på grunn av den store interindividuelle 
farmakokinetiske variabiliteten for de fleste psykotrope legemidler [11]. Slik 
monitorering gir holdepunkter for eventuell dosejustering, og har følgende 
indikasjoner: mistanke om sviktende compliance; terapisvikt eller utilstrekkelig 
respons på adekvate doser; legemidler med smalt terapeutisk vindu; bivirkninger på 
tross av anbefalt dosering; og mistenkte eller kjente legemiddelinteraksjoner i 
kombinasjonsbehandling. TDM er også nyttig for pasientgrupper som eldre, barn og 
unge, pasienter med farmakokinetisk relevant ko-morbiditet (som nedsatt lever- og 
nyrefunksjon), samt ammende og gravide kvinner [12]. 
1.3.2 CYP-genotyping 
Psykiatriske pasienter er i mange tilfeller under langvarig eller livsvarig behandling 
med psykotrope legemidler. Den farmakologiske behandlingen består ofte av flere 
legemidler, og legemiddelregimet endres ofte under sykdomsutviklingen. I tillegg 
metaboliseres mange antidepressive og antipsykotiske legemidler av polymorfe 
enzymer [13], og CYP-genotyping kan derfor være fordelaktig for psykiatriske 
pasienter. I klinisk praksis blir CYP-genotyping ofte brukt for å forklare uventede 
observerte serumkonsentrasjoner i forhold til gitt dosering, terapisvikt og/eller 
bivirkninger. Kunnskap om en pasients genotype før oppstart av 
legemiddelbehandling gir imidlertid muligheten for å bedre kunne velge passende 
legemiddel og oppstartsdose. Slik minskes risiko for bivirkninger og terapisvikt, og 
således også risiko for sviktende compliance [14]. 
1.4 Depresjon og angst 
Angst- og stemningslidelser er de to mest vanlige diagnosegruppene gitt innen 
psykiatrien på verdensbasis, med gjennomsnittlig ca 7 og 5 % prevalens i løpet av et 
år [15]. Alvorlig depresjon og generalisert angst inngår i disse gruppene. I Norge er 
prevalensen for alvorlig depresjon 7,3 % over ett år, og 17,8 % i løpet av en livstid 
  15
Innledning
[16]. For generalisert angst er de tilsvarende prevalensene 1,9 og 4,5 % [16]. De 
totale prevalensene for alle psykiske lidelser er 32,8 og 52,4 % [16]. Depresjon og 
angst assosieres med forstyrrelser i hovedsakelig seretonerge og noradrenerge baner i 
hjernen. Disse starter i rafekjernene i locus caeruleus og fortsetter inn i det limbiske 
system, som er kontrollsenteret for følelser [17, 18]. Kliniske trekk for depresjon er 
bl.a. nedstemthet, likegyldighet, endret søvnmønster, endret matlyst, mangel på 
initiativ, konsentrasjons- og hukommelsesvansker. Noen har i tillegg psykomotorisk 
hemning, nedsatt selvtillit, vrangforestillinger og tanker om død [19, 20]. Generalisert 
angst kjennetegnes klinisk av vedvarende nervøsitet og engstelse, og somatiske 
plager som skjelving, muskelspenninger, svetting, ørhet, hjertebank, munntørrhet og 
ubehag relatert til epigastrisk område er vanlig. Alvorlig depresjon og generalisert 
angstlidelse opptrer ofte samtidig [20]. 
1.5 Duloksetin 
Duloksetin (Figur 1.2) er den aktive substansen i legemidlene Cymbalta® og 
Yentreve®, og er en serotonin- og noradrenalinreopptakshemmer (SNRI). Duloksetin 
administreres som enterokapsler en gang daglig. Nivåene av begge 
neurotransmitterene økes samtidig intersynaptisk, fra laveste oppstartsdose. 
Cymbalta® brukes til behandling av depressive episoder, generalisert angstlidelse 
eller smerter ved perifer diabetisk nevropati. Yentreve® doseres lavere enn 
Cymbalta®, og brukes til behandling av stressinkontinens hos kvinner [21]. 
Duloksetin ble første gang syntetisert av Eli Lillys laboratorier i 1988 (samtidig som 
fluoksetin) og ble frigitt på verdensmarkedet i 2004 [22].  
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Duloksetin 
Figur 1.2 Duloksetins kjemiske struktur [22] 
 
1.5.1 Farmakodynamikk 
Duloksetin er sammen med venlafaksin antidepressiva av typen SNRI. De første 
antidepressiva fra 60-tallet var av typen trisykliske antidepressiva (TCA), som utøver 
sin effekt ved å hemme reopptak av frigjort serotonin og noradrenalin. I tillegg har de 
mer eller mindre antikolinerg og antihistaminerg virkning, ofte plagsomme 
bivirkninger, og høy toksisitet [17]. De noe nyere selektive 
serotoninreopptakshemmerene (SSRI) kom på 90-tallet, og har lignende 
effektgivende mekanisme som TCA’ene, men hemmer kun serotoninreopptaket uten 
å virke på andre neurotransmittere og reseptorer i noen særlig grad. Dermed har de 
også mindre bivirkninger og toksisitet [23, 24]. Det samme gjelder for serotonin- og 
noradrenalinreopptakshemmerene (SNRI) som virker på både serotonin og 
noradrenalin. Disse hemmer dopaminreopptaket kun i liten grad [25]. Hemmingen av 
både serotonin og noradrenalin kan være doseavhengig og uavhengig av hverandre. 
Venlafaksin hemmer eksempelvis hovedsakelig serotoninreopptaket, mens 
hemmingen av noradrenalinreopptak kun skjer i høyere doser [17]. Sammenlignet 
med andre antidepressiva, er duloksetin den substansen med høyest in vitro affinitet 
til serotonin- og noradrenalin-reopptakstransportørene [17], og in vivo har den vist å 
hemme både noradrenalin- og serotoninreopptak i like stor grad [17, 26, 27].  
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1.5.2 Farmakokinetikk 
Duloksetin metaboliseres i fase I av CYP1A2 og CYP2D6, og konjugeres til 
glukuronid- og sulfat-forbindelser i fase II. Til sammen 12 primære og sekundære 
metabolitter er identifisert, der 3 av disse har vist relativt høy affinitet in vitro til 
serotonin- og noradrenalin-transportørene [28]. Disse er imidlertid in vivo ikke av 
klinisk relevans, og alle metabolitter av relevant konsentrasjon regnes i litteraturen 
som inaktive [29]. Utskillelse skjer hovedsakelig via nyrene (ca 70 %) [28]. På grunn 
av CYP2D6-enzymets polymorfe natur, ses generelt noe variasjon mellom ulike 
pasienters farmakokinetikk [30], men det er så langt ikke gjort detaljstudier som 
belyser i hvilken grad polymorfisme i CYP2D6 påvirker serumkonsentrasjonen av 
duloksetin spesielt. 
Biotilgjengeligheten (F) for duloksetin er gjennomsnittlig 50 %, og maksimal 
plasmakonsentrasjon (Cmax) nås etter ca 6-10 timer, avhengig av matinntak o.a. 
Gjennomsnittlig halveringstid (t1/2) for duloksetin er ca 12 timer. 
Distribusjonsvolumet (Vd) er på grunn av høy grad av binding til glykoproteiner i 
blodet (ca 95 %) relativt stort (ca 1700-1900 liter). Clearance (CL) er gjennomsnittlig 
ca 100 liter/time. Kinetikken kan beskrives med en 1-kompartmentmodell og en 
første ordens eliminasjonshastighetskonstant [24, 29, 31]. 
Effektive kliniske doser ligger vanligvis mellom 20 og 120 mg daglig [21, 32], og det 
er i litteraturen ikke vist signifikant forskjellig kinetikk for eldre sammenlignet med 
yngre [31]. 
Duloksetin er fremdeles et relativt nytt legemiddel, og antall studier gjort på 
interaksjoner med duloksetin er foreløpig noe begrenset. Noen få større studier kan 
likevel henvises til. Som substrat for CYP1A2 og CYP2D6, kan duloksetins 
serumkonsentrasjon endres ved bruk av legemidler som påvirker disse enzymene. 
Samtidig inntak av CYP2D6-hemmeren paroksetin resulterte i en 1,6 ganger høyere 
serumkonsentrasjon for duloksetin. Likeledes så man en 6 ganger økt 
serumkonsentrasjon med CYP1A2-hemmeren fluvoksamin [3]. Det er også vist at 
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røykere har nesten 50 % lavere serumkonsentrasjon av duloksetin enn ikke-røykere, 
da sigarettrøyk induserer CYP1A2 [21]. Antall studier på duloksetin som CYP2D6-
hemmer er svært begrenset. Kun 3 mindre studier er gjort, på henholdsvis metoprolol, 
desipramin og desvenlafaksin [33-35]. Disse tre indikerer at duloksetin er en moderat 
eller svak hemmer av CYP2D6, men det påpekes i oppsummerende litteratur at 
bekreftende studier må gjøres [3].  
1.6 Hensikt med oppgaven 
Publiserte data om duloksetin som CYP2D6-hemmer er så langt begrenset. Hensikten 
med studien var å undersøke duloksetins betydning for serumkonsentrasjonen av 
andre psykofarmaka som omsettes via CYP2D6, og å rangere duloksetin som 
hemmer blant andre legemidler med kjent grad av CYP2D6-hemming.  
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2. Materiale og metode 
2.1 Populasjon og studiedesign 
Datamaterialet ble hentet fra en TDM-database ved Psykofarmakologisk avdeling, 
Diakonhjemmet Sykehus. Det ble søkt i databasen etter pasienter som brukte en 
kombinasjon av duloksetin og et CYP2D6-substrat i deres psykiatriske behandling. 
De aktuelle CYP2D6-substratene var amitriptylin, nortriptylin, aripiprazol, 
flupentiksol, haloperidol, klorprotiksen, levomepromazin, mianserin, mirtazapin, 
perfenazin, risperidon og venlafaksin. For å undersøke duloksetins hemmingsgrad i 
forhold til andre legemidler med kjent hemmingsgrad, ble det også søkt etter 
pasienter som hadde brukt en kombinasjon av escitalopram, fluoksetin, paroksetin 
eller sertralin og et av de aktuelle CYP2D6-substratene. Pasientprøver som inneholdt 
disse kombinasjonene og var analysert i perioden mai 2007 til og med april 2008 ble 
inkludert i studien. I tillegg ble pasientprøver som inneholdt kombinasjoner av 
duloksetin og et CYP2D6-substrat tatt i periodene januar 2005 til og med april 2007, 
samt mai til og med desember 2008 inkludert for å øke mengden av disse. Gjentatte 
prøver fra samme pasient ble inkludert. Det ble også søkt i databasen etter pasienter 
som kun hadde brukt et CYP2D6-substrat, og disse ble inkludert i en kontrollgruppe. 
Duloksetin, escitalopram, fluoksetin, paroksetin og sertralin omtales heretter for 
enkelhets skyld som ”CYP2D6-hemmere”, selv om ikke alle disse klassifiseres slik.  
Alle prøvene ble i utgangspunktet tatt som en del av den kliniske oppfølgningen eller 
rutinekontroll av legemiddelbehandlingen til den enkelte pasient. 
Psykofarmakologisk avdeling ved Diakonhjemmet Sykehus utfører også CYP-
genotyping som en rutinetjeneste. For pasienter der genotyping var utført, ble 
resultatene registrert. Informasjon om serumkonsentrasjoner av de ulike 
medikamentene og eventuelle metabolitter, CYP2D6-genotype, tidsintervall mellom 
siste doseinntak og prøvetakning, dosering, kjønn og alder ble registrert. 
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Rekvisisjonsskjemaene ble kontrollert for eventuell ko-medikasjon og kliniske 
opplysninger som ikke fremgår av databasesøkene.  
Før ekskludering var det samlede antall pasientprøver i studien 5336. 
Eksklusjonskriterier var som følgende:  
 alder under 18 år 
 legemiddel formulert som depotinjeksjon 
 samtidig bruk av andre kjente hemmere av CYP2D6 
 høy sannsynlighet for sviktende compliance 
 behandling med substratet påbegynt 3 dager eller mindre før prøvetakning 
 prøvetakning tidligere enn 10 timer eller senere enn 30 timer etter siste 
doseinntak av substratene 
 en serumkonsentrasjon av CYP2D6-hemmer som lå under referanseområdet til 
den respektive hemmeren 
 en serumkonsentrasjon av CYP2D6-substrat som lå under 
kvantifiseringsgrensen til det enkelte legemiddel 
Sviktende compliance ble definert til å gjelde de tilfellene der dette enten var 
kommentert på rekvisisjonsskjemaet av den behandlende legen, eller der pasientens 
historikk i databasen viste dette. Slik historikk kan for eksempel dreie seg om 
uforholdsmessig store variasjoner i serumkonsentrasjonen av de gitte legemidlene, 
eller tydelig manglende samsvar mellom tidsintervall og serumkonsentrasjoner. Disse 
opplysningene ble hentet fra informasjonen gitt på hver enkelt blodprøves 
rekvisisjonsskjema, eller fra pasienthistorikken i TDM-databasen. Etter ekskludering 
ble de 4262 gjenværende prøvene inkludert i videre analyse. Studien ble tilrådet av 
Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK Sør-Øst). 
2.2 Analyse av CYP2D6-hemmere og substrater 
Analysemetodene til bestemmelse av konsentrasjoner av de aktuelle psykofarmaka 
ble utviklet for rutineTDM-analyser ved Psykofarmakologisk avdeling, 
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Diakonhjemmet sykehus, og de ble utført i henhold til avdelingens prosedyrer og 
standarder. Kort gjengitt ble blodprøvene (serum) fra pasientene opparbeidet og 
renset ved proteinfelling, før de ble injisert på en høytrykks væskekromatograf 
(UPLC) koblet sammen med et tandem massespektrometer (MS/MS). UPLC-MS/MS 
er en svært spesifikk analyseteknikk med høy nøyaktighet, og denne teknikken gir 
pålitelige analysesvar. Blodprøvene ble kvantifisert for innhold av de enkelte 
legemidlene ved hjelp av kalibreringskurver, som lages fra kjente referanseløsninger 
(standardløsninger). Krav til kvantifiseringsgrenser (LOQ) (Tabell 2.1) settes av FDA 
(Food and Drug Administration). Nøyaktighets- og variasjonskoeffesienten (CV) 
ligger innenfor FDA sine retningslinjer (< 20 %) ved LOQ. 
Tabell 2.1 LOQ-verdier 
 LOQ
1 [nM] 
Levomepromazin 2,5 
Haloperidol 0,5 
Flupentiksol 0,25 
Klorprotiksen 2,5 
Perfenazin 0,25 
Risperidon 1 
9-hydroksyrisperidon 2,5 
Aripiprazol 25 
Dehydroaripiprazol 12,5 
Amitriptylin 40 
Nortriptylin 100 
Escitalopram 7 
Fluoksetin 50 
Paroksetin 15 
Sertralin 10 
Duloksetin 10 
Mianserin 20 
Mirtazapin 10 
Venlafaksin 50 
O-demetylvenlafaksin 75 
1LOQ, Limit Of Quantification, 
kvantifiseringsgrense. 
De fleste analyttene har langt høyere nøyaktighet enn dette (<5 %), og den reelle 
kvantifiseringsgrensen er ofte mye lavere enn LOQ [Niclas Lunder, pers. med.].  
 21
  22
Materiale og metode
2.3 CYP2D6-genotyping 
CYP2D6-genotyping er en rutinetjeneste ved Psykofarmakologisk avdeling, 
Diakonhjemmet sykehus. Pasientenes DNA ble ekstrahert fra leukocytter i 
blodprøvene, og analysert ved Real-Time PCR (polymerasekjedereaksjon). 
Amplifiseringreaksjonen kan følges i ”real time” (sanntid) ved hjelp av 
fluorescerende prober (syntetiske DNA-sekvenser) og måling av lysemisjon i 
bestemte bølgelengder.  
Singel nukleotid polymorfisme (SNP)-analyser ble utført ved å gjøre to PCR-
reaksjoner. Dette innebærer å bruke to ulikt fluorescerende prober i hver reaksjon, for 
å genotype de to mulige variantene av SNP: villtype og mutert sekvens. Dermed kan 
man skille villtype, heterozygote og homozygote på lysemisjonens bølgelengde. 
Duplikasjons- og delesjons-analyser (copynumber) ble utført som multiplex-PCR. 
Det vil si at det benyttes to fluorescerende prober i samme prøverør, der den ene 
proben amplifiserer CYP2D6-genet og den andre amplifiserer kontrollgenet. Som 
kontroll brukes albumin, på grunn av dets konstante kopinummer (2 kopier). Antall 
kopier bestemmes kvantitativt ved sammenligning av hvor mange amplifiseringer 
som må til før de fluorescerende gensekvensene når en viss lysstyrke. Prøvesvar gis 
likevel kun kvalitativt. 
2.4 Dataanalyse og statistiske metoder 
SPSS® Software versjon 14.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) ble brukt til statistikk og 
grafikk. De inkluderte analyseresultatene ble fordelt i 5 forskjellige grupper, etter 
hvilken CYP2D6-hemmer pasienten brukte i kombinasjon med et av substratene. 
Fordelingene i de ulike substratgruppene var sjelden normalfordelt, og oppfylte svært 
få parametriske testkriterier. Selv ved ikke-parametriske metoder var enkelte av 
gruppene så små at resultatene ikke ville kunne gi signifikans.  
Prøver uten relevant ko-medikasjon dannet kontrollgruppen. Alle 
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serumkonsentrasjoner ble dosejustert (C/D-ratio; nM/mg per døgn), fordi pasientene 
brukte ulike doser av substratene. Serumkonsentrasjonene ble i tillegg også justert for 
hvilket substrat konsentrasjonen var målt på, ved å dividere med det enkelte substrat 
sin kontrollgruppes median C/D-ratio (Figur 2.1). Slik oppnås et tall som sier hvor 
mange ganger større serumkonsentrasjonen er i forhold til kontrollgruppenes 
serumkonsentrasjonsmedian. Dette ble gjort for å kunne analysere hele datasettet 
under ett, og dermed unngå problematikk med svært små substratgrupper. Tallet 
kalles effektmål, og forstås som det respektive legemiddels effekt på CYP2D6-
substratenes serumkonsentrasjon. De ulike substratenes kontrollgrupper får dermed 
samme median, 1. 
C/D-ratio [nM/mg] Effekt = 
Median C/D-ratio i substratets 
kontrollgruppe [nM/mg] 
Figur 2.1 Formel for effektmål 
 
Serumkonsentrasjonene var ikke normalfordelt, og ble analysert på både vanlige og 
logaritmetransformerte data. Konfidensintervaller ble utregnet på logaritmiske data, 
og presentert som tilbaketransformerte tall av dette. Geometrisk gjennomsnitt ble 
regnet ut tilsvarende, og bør ligge nær median som en indikator på normalfordeling 
av logaritmiske data.  
For å ta høyde for gjentatte målinger for enkeltpasienter, ble det utført en Linear 
Mixed Model-analyse. Dataene ble også analysert med andre parametriske og ikke-
parametriske analyser, der gjentatte målinger ble samlet i en medianverdi av den 
enkelte pasient for å unngå skjevhet. Resultatene av disse analysene viste seg å være 
relativt sammenfallende med Linear Mixed Model-analysene, og det ble derfor sett på 
som unødvendig å fortsette analyser på gjentatte målinger. På grunn av manglende 
normalfordeling og liten n i noen av gruppene, ble ikke-parametriske tester som 
Mann-Whitney U Test og Kruskal-Wallis Test valgt som endelige tester, med støtte 
av ANOVA-analyser der utvalgene tillot parametriske tester. Alder, kjønn, 
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tidsintervall mellom siste dose og prøvetaking, og CYP2D6-genotype ble inkludert 
som potensielle ko-variater når de ulike legemidlenes helhetlige effekt på 
serumkonsentrasjon av substratene ble analysert. Statistisk signifikante ko-variater 
ble inkludert i de endelige modellene. Statistisk signifikans ble ansett som p<0,05.  
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3. Resultater 
Totalt 4262 prøver fra 2781 pasienter ble inkludert, og fordelingen mellom prøver fra 
menn/kvinner var 1197/1584. Gjennomsnittsalder var 47,6 år (omfang 18-98 år). 
Blant de 341 av de 2781 pasientene som hadde blitt genotypet, var fordelingen av 
CYP2D6-polymorfisme som følgende: EM: 207 (60,7 %); HEM: 101 (29,6 %); PM: 
20 (5,9 %); UM: 8 (2,4 %). De resterende 5 pasientene (1,4 %) hadde dupliserte 
alleler der et allel var defekt. Resultater av delesjons- og duplikasjonsanalyser var for 
utvalget kun gitt kvalitativt, og det var dermed usikkert hvilken gruppering 
pasientene hørte inn under, da dette innebærer et ukjent antall aktive alleler. 
Fordelingen var i samsvar med fordelingen av genetisk polymorfisme i CYP2D6 
blant kaukasisk befolkning [8]. Av alle pasientene som brukte ett av de aktuelle 
CYP2D6-substratene, brukte 686 (24,7 %) en eller flere av de aktuelle CYP2D6-
hemmerne i tillegg. Av disse brukte 76 (11,0 %) duloksetin (2,7 % av totalt antall). 
Ingen av pasientene i utvalget brukte flere enn en CYP2D6-hemmer. De målte 
serumkonsentrasjonene av CYP2D6-substratene varierte i stor grad (Tabell 3.1). 
Andelen av prøvene som lå under LOQ var 0,05 %.  
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Tabell 3.1 Minimums- og maksimumsverdier av de ulike legemidlenes 
serumkonsentrasjoner, LOQ og antall under LOQ. 
  LOQ1 [nM] Min. [nM] Max. [nM] Ant. < LOQ1 
Levomepromazin 2,5 1 651 2 
Klorprotiksen 2,5 1 498 4 
Perfenazin 0,25 0,1 76 7 
Risperidon 1 1 142 0 
9-hydroksy risperidon 2,5 1 326 3 
Aripiprazol 25 15 3128 1 
Dehydroaripiprazol 12,5 3 876 4 
Amitriptylin 40 15 974 7 
Nortriptylin 100 13 2536 32 
Escitalopram 7 4 460 1 
Fluoksetin 50 64 1969 0 
Paroksetin 15 5 1199 3 
Sertralin 10 7 550 3 
Duloksetin 10 11 916 0 
Mianserin 20 12 709 10 
Mirtazapin 10 3 788 4 
Venlafaksin 50 4 4369 107 
O-demetylvenlafaksin 75 19 3337 15 
1LOQ, Limit Of Quantification, kvantifiseringsgrense. 
 
3.1 Duloksetins effekt på serumkonsentrasjoner av 
CYP2D6-substrater 
Totalt 76 pasienter fordelt på 119 prøver brukte duloksetin sammen med et av de 
aktuelle CYP2D6-substratene (Tabell 3.2, Appendiks 1). Antall pasienter i 
kontrollgrupper var totalt 2191 fordelt på 3370 prøver. Det var ikke signifikant 
forskjell i verken kjønns- eller aldersfordeling mellom kontroll- og duloksetingruppa. 
Det var heller ikke signifikant forskjell i serumkonsentrasjon av CYP2D6-substrater 
hos pasienter som har brukt duloksetin sammenlignet med kontrollgruppa (Figur 3.1). 
Kontrollgruppa er skjevt fordelt, da det ses svært mange høye uteliggere for denne 
gruppa. Det kan ikke utelukkes at det samme gjelder for duloksetingruppa, men at det 
vises i mindre grad på grunn av færre pasienter. Et gjennomsnitt langt fra medianens 
verdi kan indikere unormale fordelinger, og for både kontroll- og duloksetingruppa er 
denne forskjellen uttalt med ett gjennomsnitt ca 25 % høyere enn median (Tabell 
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2.1). 
Tabell 3.2 Grupperte karakteristika av pasientene som brukte et CYP2D6-substrat 
alene (Kontroll), eller i kombinasjon med duloksetin (Duloksetin). 
 
 Kontroll Duloksetin 
Pasienter (menn/kvinner) 2191  (952/1239) 76      (30/46) 
Prøver (menn/kvinner) 3370   (1502/1868) 119     (42/77) 
Alder (år)1 47 ± 17 51 ± 16 
Tidsintervall2,3 17 ± 6 15 ± 5 
Effekt-mål4 1,21 / 1,00 / 0,99 (1,98-1,00) 1,25 / 1,01 / 1,01 (0,94-1,09) 
EM5 318 (195) 17 (10) 
HEM5 145 (76) 1 
PM5 35 (18) 3 (1) 
UM5 11 (5) 0 
1Data presentert som gjennomsnitt av pasienter  standardavvik; 2Data presentert som gjennomsnitt av 
prøver  standardavvik; 3Tidsintervall mellom siste doseinntak og prøvetakning; 4Data presentert som 
gjennomsnitt / median / geometrisk gjennomsnitt (95 % konfidensintervall) av pasienter; 5Data presentert 
som antall prøver med antall pasienter i parentes.         C/D, 
dosejustert serumkonsentrasjon; Effektmål, C/D-ratio over C/D-ratio kontrollmedian; EM, raske 
omsettere; HEM, heterozygote EM; PM, trege omsettere; UM, ultraraske omsettere. 
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Figur 3.1 Effekt for kontroll- og duloksetingruppe. Den horisontale linjen viser substrat-kontrollgruppenes 
medianverdi. Stjerne symboliserer uteliggere; punkter ekstreme uteliggere. 10 uteliggere > 6 er ikke vist. Y-
aksen (antall ganger økning i serumkonsentrasjon) refererer til effektmålet, og x-aksen (CYP2D6-hemmer) til 
CYP2D6-substratenes ko-medikasjon. 
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3.2 Duloksetin som CYP2D6-hemmer sammenlignet med 
andre legemidler med kjent hemmingsgrad 
Duloksetin ble som hemmer sammenlignet med 4 andre legemidler med kjent grad av 
CYP2D6-hemming; escitalopram (n=534), fluoksetin (n=53), paroksetin (n=53) og 
sertralin (n=133). Det var ingen signifikante forskjeller mellom duloksetingruppa og 
de andre gruppene i kjønns- eller aldersfordeling, unntatt for fluoksetin, som hadde 
signifikant lavere aldersfordeling enn duloksetin (p=0,001) (Tabell 3.3, Appendiks 2, 
3, 4 og 5).  
Serumkonsentrasjonen målt i effekt for escitalopram- og sertralingruppa var ikke 
signifikant forskjellig fra duloksetingruppa, mens både fluoksetin- og 
paroksetingruppa var signifikant forskjellig (p=0,009 og p=0,03) (Tabell 3.3, Figur 
3.2). 
 
Tabell 3.3 Karakteristika av pasienter som brukte duloksetin eller andre legemidler med kjent hemmingsgrad i 
kombinasjon med et CYP2D6-substrat. 
 Duloksetin Escitalopram Sertralin Paroksetin Fluoksetin 
Pasienter 
(menn/kvinner) 76   (30/46) 426   (183/243) 100   (35/65) 39   (15/24) 45   (16/29) 
Prøver 
(menn/kvinner) 119   (42/77) 534   (231/303) 133   (49/84) 53   (21/32) 53   (19/34) 
Alder (år)1 51 ± 16 48 ± 18 54 ± 21 51 ± 13 40 ± 15* 
Tidsintervall2,3 15 ± 5 15 ± 4 14 ± 4 15 ± 4 14 ± 4 
Effektmål4 1,25 / 1,01 / 1,01 (0,94-1,09) 
1,31 / 1,03 / 1,01 
(0,97-1,05) 
1,69 / 1,33 / 1,22 
(1,13-1,33) 
1,77 / 1,63 / 1,49 
(1,35-1,65)** 
2,17 / 1,76 / 1,65 
(1,48-1,84)*** 
EM5 17 (10) 37 (21) 24 (15) 4 (2) 8 (6) 
HEM5 1 30 (17) 19 (14) 0 4 (3) 
PM5 3 (1) 2 (1) 0 0 1 
1Data presentert som gjennomsnitt av pasienter  standardavvik; 2Data presentert som gjennomsnitt av prøver  standardavvik; 
3Tidsintervall mellom siste doseinntak og prøvetakning; 4Data presentert som gjennomsnitt / median / geometrisk gjennomsnitt 
(95 % konfidensintervall) av pasienter; 5Data presentert som antall prøver med antall pasienter i parentes.              
C/D, dosejustert serumkonsentrasjon; Effektmål, C/D-ratio over C/D-ratio kontrollmedian; EM, raske omsettere; HEM, 
heterozygote EM; PM, trege omsettere; UM, ultraraske omsettere. 
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Figur 3.2 Effekt for duloksetin og legemidlene med kjent grad av CYP2D6-hemming. Den horisontale linjen 
viser substrat-kontrollgruppenes medianverdi. Stjerne symboliserer uteliggere; punkter ekstreme uteliggere. 10 
uteliggere > 6 er ikke vist. Y-aksen (antall ganger økning i serumkonsentrasjon) refererer til effektmålet, og x-
aksen (CYP2D6-hemmer) til CYP2D6-substratenes ko-medikasjon. 
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Rangert etter median effekttall, som angir antall ganger serumkonsentrasjonen økte 
ved ko-medikasjon med de respektive legemidlene, ble rekkefølgen som følger: 
duloksetin 1,01; escitalopram 1,03; sertralin 1,33; paroksetin 1,63; fluoksetin 1,76 
(Tabell 3.3, Figur 3.2).  
3.3 Tilleggsresultater 
Et TDM-materiale gir grunnlag for omfattende studier, da mye informasjon 
automatisk registreres ved søk i databasen. Eksempel på slik informasjon er alder og 
kjønn. Data kan grupperes for slike variable og danne grunnlag for sammenligning. 
Datamaterialet ble sortert etter alder over og under 65 år, da slik gruppering ofte er 
brukt for å undersøke forskjeller i yngre og eldres farmakodynamikk og kinetikk. 
Mellom aldersgruppene over og under 65 år, var det signifikant forskjell i 
serumkonsentrasjonen innad i hver gruppe, både for kontrollgruppa (p<0,001) og 
duloksetingruppa (p=0,04) (Tabell 3.4, Figur 3.3). Det var ingen signifikant forskjell 
mellom gruppene. Denne effekten kan også ses for escitalopram, der det var 
signifikant forskjell i serumkonsentrasjon innad over og under 65 år (p<0,001) 
(Tabell 3.4, ). For sertralin, paroksetin og fluoksetin var det ikke signifikant 
aldersforskjell innad i gruppene, selv om det var betydelig variasjon (Figur 3.4). 
 
Tabell 3.4 Forskjell i effekt mellom pasienter over og 
under 65 år. 
 Forskjell1
Kontroll 0,3962*  
Duloksetin 0,6346**
Escitalopram 0,7686***
Paroksetin -0,0009
Sertralin 0,4333
1Forskjell i effektmål mellom gruppene over og under 
65 år, innad i hver gruppe av kontroll og legemiddel i 
ko-medikasjon med CYP2D6-substrat. 
Signifikant forskjell; *(p<0,001); **(p=0,04); 
***(p<0,001). 
Fluoksetin er ikke inkludert pga. kun 1 pasient over 
65 år. 
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Figur 3.3 Fordeling av effekt i grupper over og under 65 år. Den horisontale linjen viser substrat-
kontrollgruppenes medianverdi. Stjerne symboliserer uteliggere; punkter ekstreme uteliggere. 10 uteliggere > 6 
er ikke vist. Y-aksen (antall ganger økning i serumkonsentrasjon) refererer til effektmålet, og x-aksen 
(CYP2D6-hemmer) til CYP2D6-substratenes ko-medikasjon. 
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Figur 3.4 Effekt delt i aldersgrupper over og under 65 år. Den horisontale linjen viser substrat-
kontrollgruppenes medianverdi. Stjerne symboliserer uteliggere; punkter ekstreme uteliggere. 10 uteliggere > 6 
er ikke vist. Y-aksen (antall ganger økning i serumkonsentrasjon) refererer til effektmålet, og x-aksen 
(CYP2D6-hemmer) til CYP2D6-substratenes ko-medikasjon. 
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I denne studien ble resultater fra genotyping koblet med 
serumkonsentrasjonsprøvesvarene, primært for å eventuelt kunne forklare avvikende 
serumkonsentrasjoner hos enkeltindivider med genotype. Sortert etter CYP2D6-
genotype, var det signifikant forskjell i serumkonsentrasjonen for EM-gruppene 
(p=0,008) ved sammenligning mellom kontroll og duloksetin (Tabell 3.5, Figur 3.5). 
 
Tabell 3.5 Effekt i EM-gruppene 
 Kontroll Duloksetin Escitalopram Sertralin Paroksetin Fluoksetin 
Pasienter 10 10 21 15 2 6 
Effektmål1 0,91 1,34* 0,98 1,01 2,01 2,06 
1Data presentert som median av effektmål. 
*Signifikant forskjell (p=0,008) fra kontroll EM-gruppe. 
 
 
Av grafisk fremstilling (Figur 3.6), ser man tydelig effekt av genotype. HEM ligger 
litt ovenfor EM, PM noe høyere igjen, og UM lavest av alle. 
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Figur 3.5 Effektmål for kontroll- og duloksetingruppa fordelt på CYP2D6-genotype. Den horisontale linjen 
viser substrat-kontrollgruppenes medianverdi. Stjerne symboliserer uteliggere; punkter ekstreme uteliggere. 10 
uteliggere > 6 er ikke vist. Y-aksen (antall ganger økning i serumkonsentrasjon) refererer til effektmålet, og x-
aksen (CYP2D6-hemmer) til CYP2D6-substratenes ko-medikasjon. 
 
De sjeldnere genotypene faller naturlig nok vekk når gruppen de studeres i blir liten 
nok. Dataene fra grupper med få pasienter er mindre statistisk pålitelige, men de kan 
likevel gi en indikasjon på effekten av de ulike genotypene (Figur 3.6). 
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Figur 3.6 Effekt i ko-medikasjonsgruppene fordelt på CYP2D6-genotype. Den horisontale linjen viser 
substrat-kontrollgruppenes medianverdi. Stjerne symboliserer uteliggere; punkter ekstreme uteliggere. 10 
uteliggere > 6 er ikke vist. Y-aksen (antall ganger økning i serumkonsentrasjon) refererer til effektmålet, og x-
aksen (CYP2D6-hemmer) til CYP2D6-substratenes ko-medikasjon. 
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4. Diskusjon 
I denne studien ble CYP2D6-hemmende kapasitet av duloksetin studert indirekte på 
serumkonsentrasjoner av substrater som metaboliseres av CYP2D6. Duloksetin har i 
tre tidligere studier blitt antydet å være en moderat hemmer av CYP2D6 [33-35]. 
Disse studiene var små, og gjort på en begrenset gruppe friske frivillige (n≤21) i 
kontrollerte former, og det har derfor blitt ytret at bekreftende studier bør gjøres [32]. 
Denne studien er dermed den største utført på duloksetin foreløpig, og den er gjort i 
en naturalistisk setting på en pasientpopulasjon som anvender legemidlene. 
Av det totale antall pasienter som brukte CYP2D6-substrat og hemmer i kombinasjon 
(686), brukte 11,0 % (76) av disse duloksetin. Korrigert for et utvidet søketidsrom for 
duloksetin sammenlignet med de øvrige legemidlene, blir andelen som brukte 
duloksetin 9,9 %. Denne andelen gjenspeiler ikke bruken av duloksetin i 
befolkningen generelt, da den er noe lavere. Totalt antall brukere av duloksetin, 
escitalopram, fluoksetin, paroksetin eller sertralin i Norge i 2007 var 31,31 per 1000 
innbyggere[36]. Av disse brukte 1,06 (3,4 %) duloksetin. Den høye andelen 
duloksetinbrukere i studiens populasjon kan komme av at duloksetin er et nyere 
legemiddel enn de andre legemidlene i studien, og at foreskrivende leger dermed er 
mer ukjente med preparatet og oftere ønsker å monitorere bruken. 
For duloksetingruppa sammenlignet med kontrollgruppa, var det ikke signifikant 
forskjell i verken kjønns- eller aldersfordeling, noe som gjør gruppene lette å 
sammenligne. Det var ingen signifikant forskjell i effekten mellom de to gruppene. 
Effekten vises som antall ganger økt serumkonsentrasjon ved ko-medikasjon. 
Gruppenes medianverdier for effekt er sammenfallende, og variansen representert av 
boksenes lengde i Figur 3.1 er også relativt like stor. Resultatene viste mindre 
forskjell mellom kontroll- og duloksetingruppa enn det som er vist i de tidligere 
utførte studiene. I en studie gjort på CYP2D6-substratet desipramin, økte Cmax og 
AUC med henholdsvis 1,7 og 2,9 ganger ved nærvær av steady-statekonsentrasjon 
duloksetin [34]. En annen studie gjort på metoprolol, som også metaboliseres av 
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CYP2D6, viser en 2,8 ganger økning i metoprolols serumkonsentrasjon [33]. Den 
tredje og siste viste en 2,2 ganger økning i serumkonsentrasjonen, også her av 
desipramin [35]. De tidligere utførte studiene hadde svært kontrollerte betingelser når 
det gjaldt tablettinntak og tidspunkt for når blodprøven skulle tas. Dette gir en mindre 
varians i resultatene og kan være med på å forklare hvorfor disse studiene tydeligere 
viser forskjell mellom kontroll- og duloksetingruppe. I tillegg er disse studiene gjort i 
friske frivillige personer, som kan gi mer strømlinjeformede resultater enn et naturlig 
utvalg. Ved å se på tilleggsresultatene fra EM-gruppene, vises også i denne studien en 
klar forskjell i effekt, med ca 50 % økt serumkonsentrasjon hos duloksetinbrukere. 
Sammenligning av duloksetin med de andre nevnte legemidlene, viste ikke 
overraskende signifikant forskjell for fluoksetin og paroksetin, begge beskrevet som 
potente hemmer av CYP2D6 [37]. For sertralin og escitalopram viser 
sammenligningen med duloksetin ingen signifikant forskjell. Fra resultatene kan 
legemidlene rangeres som hemmere fra svak til sterk; duloksetin ~ escitalopram < 
sertralin << paroksetin < fluoksetin.  
Rangering av duloksetin sammen med de andre respektive legemidlene, stemmer 
noenlunde over ens med litteraturen. Studien gjort på metoprolol rangerer duloksetin 
> escitalopram > sertralin [33], altså omvendt enn det som fremkom i denne studien. 
Disse tre legemidlene plasserer seg imidlertid som en gruppe, mye lavere enn 
paroksetin og fluoksetin i begge studiene. Også i en av de andre studiene lå 
paroksetin (4,2) høyere enn duloksetin (2,2) [34]. Dette stemmer over ens med 
resultatene, selv om forskjellen er mindre i denne studien. Den siste av de tre tidligere 
studiene sammenlignet ikke CYP2D6-hemming med noen av de aktuelle legemidlene 
i denne studien. En annen studie plasserer sertralin med fluoksetin og paroksetin i 
forholdet 1:5:6. Studien viser også at sertralins hemmingsgrad avhenger av dosering 
[38], noe som kan forklare varierende grad av CYP2D6-hemming i ulike studier. 
Hemming av et enzym som CYP2D6 kan beskrives som enten kompetitiv eller 
mekanismebasert, der sistnevnte deles i irreversibel, eller kvasi-irreversibel hemming. 
Kompetitiv hemming er en kortvarig hemmingssituasjon, der hemmeren blokkerer 
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det aktive setet på enzymet, slik at substratet midlertidig ikke kommer til. Ved 
irreversibel hemming, danner hemmeren (eller metabolitten av denne) en kovalent 
binding til enzymet, og det inaktiveres permanent. Dette resulterer i en langvarig og 
kraftig hemming, da det må syntetiseres nytt enzym for å gjenopprette funksjonen. En 
kvasi-irreversibel hemming innebærer også en langvarig hemming, men bindingen er 
da ikke kovalent [39]. Paroksetin er vist å være en mekanismebasert CYP2D6-
hemmer [40], noe som stemmer godt overens med dens kraftige hemmingsgrad. 
Fluoksetin har tidligere blitt rapportert å være en kompetitiv hemmer av CYP2D6 
[41]. 
Mange legemidler doseres lavere hos eldre enn yngre, da eldre kan ha en svekket 
metabolismekapasitet. Dette kan komme av nedsatt organfunksjon, nedsatt 
blodsirkulasjon eller av redusert aktivitet og/eller redusert dannelse av 
metaboliserende enzymer. En litteraturstudie fra 2005 konkluderer imidlertid med at 
høyere alder ikke gir grunnlag for dosereduksjon av duloksetin. Alder ble i denne 
studien påvist som et signifikant ko-variat, men stod for kun 3 % av den 
interindividuelle variasjonen [31]. Dataene kan ikke gi grunnlag for å motbevise den 
manglende effekten av aldersforskjell, da duloksetins serumkonsentrasjoner ikke er 
registrert. Likevel kan det sås tvil om utsagnet, da det fra Figur 3.3 ser ut til at eldre 
kan ha en større hemmingseffekt av duloksetin enn yngre. Tabell 3.4 viser forskjellen 
i effekt mellom pasienter over og under 65 år, innad i ko-medikasjonsgruppene. Det 
er tydelig at eldre har en høyere serumkonsentrasjon av substratet enn yngre, men om 
denne forskjellen skyldes pasientens kinetikk eller CYP2D6-hemming, gjenstår å 
undersøke. Den økte effekten i eldre kan også komme av annen ko-medikasjon. 
Legemidler som ikke er psykofarmaka nevnes ikke i like stor grad på TDM-
rekvisisjonsskjemaene. Med økt polyfarmasi hos eldre, kan ukjente 
legemiddelinteraksjoner være involvert. 
En annen variabel som kan gi utslag i fordelingene er CYP-genotype. I dette utvalget 
var ca 10 % genotypet. Medianen i duloksetin-EMgruppa lå ca 1,5 ganger høyere enn 
medianen i kontroll-EMgruppen, og denne forskjellen var statistisk signifikant. Til 
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sammenligning med allerede publiserte studier, er denne forskjellen i EM-gruppene 
sannsynligvis mer riktig enn i usorterte data, da de to studiene primært gjort på 
duloksetin begge er gjort i genotypede EM. Dette viser at en 50 % økning i 
serumkonsentrasjon ved duloksetinbruk kan forventes. Den største effekten av 
metabolismehemming forventes i EM eller UM, siden disse har flest funksjonelle 
enzymer. HEM kan imidlertid være mer sensitive for hemming enn EM, da de har 
mindre aktivt enzym ”å ta av”. For PM forventes ingen interaksjon, da de ikke 
uttrykker funksjonelt enzym.  For duloksetingruppa var det kun 1 PM som var 
genotypet i tillegg til EM’ene. Denne ene ligger likevel som forventet relativt likt 
med kontrollgruppens PM-median, da PM’er ikke har effekt av en hemmer. 
I EM-gruppene har både escitalopram og sertralin i denne studien en effekt som øker 
serumkonsentrasjonen ca 1,2 ganger. Studier har konkludert med at escitalopram er 
en svak/moderat hemmer av CYP2D6, og ca 1,7 ganger økning i serumkonsentrasjon 
av substrat er rapportert [3]. Sertralin er beskrevet som en svak hemmer, men det 
påpekes at hemmingen kan være doseavhengig. I en studie gjort med doser på 50 
mg/døgn, økte sertralin serumkonsentrasjonen ca 1,4 ganger. Effekten rapporteres å 
variere mellom 1 til 1,5 gang økning, etter hvilken dosering som brukes [3]. I denne 
studien brukte flest (ca 35 %) 100 mg sertralin i døgnet, en dose som ikke assosieres 
med stor grad av hemming. Størst hemming er sett ved 150 mg i døgnet [37]. 
Resultatene fra denne studien tyder på at duloksetins, sertralins og escitaloprams grad 
av hemming er noenlunde av samme størrelsesorden. 
Serumkonsentrasjonen av fluoksetin og paroksetin økte henholdsvis ca 2,3 og 2,2 
ganger i EM-gruppene. Dette er i samsvar med tidligere rapportert økning av 
serumkonsentrasjonen av CYP2D6-substrater. Fluoksetin økte konsentrasjonen 1,6 - 
4,1 ganger, mens det for paroksetin er beskrevet til dels svært store 
konsentrasjonsøkninger; fra ca 1,5 og opp til 13 ganger [3]. 
Hvis det tas utgangspunkt i EM-gruppene, ble følgelig rekkefølgen for hemmende 
effekt av de ulike CYP2D6-hemmerne ca den samme, men grad av hemming ble noe 
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forskjellig: escitalopram/sertralin 1,2; duloksetin 1,5; paroksetin 2,2; fluoksetin 2,3. 
 
Resultatene fra denne oppgaven, basert på tall fra EM-gruppene, indikerer at 
duloksetin så vidt er en mer potent CYP2D6-hemmer enn både sertralin og 
escitalopram, men svakere enn de velkjente hemmerene paroksetin og fluoksetin. 
Dette stemmer overens med resultatene fra sammenligningsstudien med metoprolol 
som substrat, der escitalopram og sertralin hadde ganske lik effekt (ca 1,8), noe lavere 
enn duloksetin (ca 2,8) [33]. En moderat CYP2D6-hemmende effekt av duloksetin 
bør tas hensyn til ved anvendelse av psykofarmaka som er substrat for CYP2D6, da 
en 50 % økning av et legemiddels serumkonsentrasjon i et individ kan gi økt 
bivirkningsproblematikk. En slik effekt kan også være uproblematisk, da det hele 
kommer an på substratets terapeutiske vindu. 
For å kunne estimere en duloksetineffekt på CYP2D6-substraters 
serumkonsentrasjon, er det en forutsetning at populasjonen, og ikke minst 
kontrollgruppen i studien er representabel for den delen av befolkningen som bruker 
de gitte substratene. I et TDM-materiale vil det i dette øyemed være en skjevhet det 
kan være vanskelig å justere for. Siden det som oftest er problematikk innenfor den 
enkeltes behandling som er grunnen til at rekvirerende lege ønsker TDM, vil 
datamaterialet i utgangspunktet være forskjøvet mot høyere eller lavere 
serumkonsentrasjoner enn befolkningen gjennomsnittlig vil ha. Denne 
problematikken kan være bivirkninger, som kan indikere høy serumkonsentrasjon; 
manglende respons, som kan indikere lav serumkonsentrasjon; eller dårlig 
compliance, som kan indikere upålitelige serumkonsentrasjoner, da dosen ikke 
nødvendigvis er tatt som avtalt med legen. Prøver med lave doser (under LOQ), og 
prøver som hadde høy sannsynlighet for sviktende compliance ble etter metoden 
ekskludert. I tillegg kommer effekten av at ikke alle i datamaterialet er genotypet, og 
de som metaboliserer tregere eller raskere, med tilhørende høyere og lavere 
serumkonsentrasjoner, blandes med normalgruppa. I en tidligere studie på TDM-bruk 
er grunner til prøvetakningen undersøkt. Alvorlige bivirkninger var opphav til ca 17  
  42
Diskusjon
% av prøvene, mens kun 3,4 % hadde manglende respons som årsak [42]. Ser man på 
genotyper, er det i en blandet populasjon flere PM enn UM, ca 5-10 % mot 1-2 % [8]. 
Grunn til TDM-bruk og uavdekket genotype tatt i betraktning, så er det mer 
sannsynlig at fordelingen i kontrollgruppen er feilaktig forskjøvet mot høye 
serumkonsentrasjoner enn mot lave. En kunstig forhøyet kontrollgruppe-median vil 
med metoden i denne studien også gi et lavere effektmål, og forskjellen mellom 
kontrollgruppe og gruppene som har brukt CYP2D6-hemmere blir dermed mindre 
synlig. Dersom et TDM-materiale skal kunne brukes til denne typen studier, bør 
datamaterialet kun inneholde genotypede prøver, med pålitelige angivelser av 
essensielle opplysninger som tidsintervall mellom siste dose og prøvetaking, og ko-
medikasjon. 
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5. Konklusjon 
Denne studien viste ingen signifikant hemmende effekt av duloksetin på CYP2D6 
ved analyse av alle data samlet. Hos EM-pasienter ble det imidlertid vist at pasienter 
som brukte duloksetin sammen med et CYP2D6-substrat hadde 50 % høyere 
serumkonsentrasjon sammenlignet med pasienter som brukte CYP2D6-substratet 
alene. Dette plasserer duloksetin som en svak/moderat hemmer av CYP2D6, og 
bekrefter funn fra tidligere studier. En 50 % økning i serumkonsentrasjon kan, 
avhenging av CYP2D6-substratets terapeutiske vindu, være umerkbart eller gi utslag 
i økte bivirkninger/ toksisitet. Kombinasjonsbruk av duloksetin og et CYP2D6-
substrat bør derfor skje under nøye klinisk oppfølging. Dosejustering kan være 
nødvendig, og terapeutisk legemiddelmonitorering kan være et nyttig hjelpemiddel i 
slik kombinasjonsbehandling. 
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